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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja je odrediti ucestalost i okarakterizirati spontano
prijavljene nuspojave Hrvatskoj agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) u
2012. 1 2016. godini kod osoba starijih od 65 godina, koje su nastale zbog primjene lijekova

izvan uvjeta odobrenja. Dodatno, cilj je odrediti uzrok nastanka tih nuspojava.

Materijali i metode: Retrospektivno opservacijsko istrazivanje spontano prijavljenih sumnji
na nuspojave HALMED-u u 2012. i 2016. godini kod osoba starijih od 65 godina. Sazetak opisa
svojstava lijeka koristen je kao referentni dokument za odredivanje povezanosti nuspojave s
primjenom lijeka izvan uvjeta odobrenja. Nuspojave povezane s primjenom lijeka izvan uvjeta
odobrenja analizirane su prema dobi bolesnika, prijavitelju, ozbiljnosti nuspojave, organskom
sustavu prema MedDRA-i (System Organ Class, SOC), Anatomsko terapijsko kemijskoj
(ATK) Kklasifikaciji, broju koristenih lijekova i komorbiditeta. Statisticka obrada podataka

provedena je racunalnim programom IBM SPSS v. 20.0.

Rezultati: Ukupno je obradeno 196 prijava nuspojava HALMED-u kod osoba starijih od 65
godina. Njih 48 (24,5 %) je bilo povezano s primjenom lijeka izvan uvjeta odobrenja od kojih
je vecina bila uzrokovana medikacijskim pogreskama (N=39). Identificirano je 69 ozbiljnih
prijava nuspojava kod osoba starijih od 65 godina, a njih 19 je uzrokovano primjenom lijeka
lijekova izvan uvjeta odobrenja najéesce su bile ukljucene kod lijekova koji djeluju na krvozilni
sustav (ATK skupina C). Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva (15,9 %) te poremecaji probavnog
sustava (13,6 %) bile su najcesce prijavljene nuspojave nastale primjenom lijekova izvan uvjeta
odobrenja. U 66,7 % prijava nuspojava nastalih primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja

radilo se 0 nuspojavama tipa A, a u 33,3 % prijava o0 nuspojavama tipa B.



Zakljuéak: Rezultati ove studije nadopunit ¢e ve¢ postojece dokaze o ucestalosti i
karakteristikama nuspojavama kod osoba starije Zivotne dobi. Osim toga, omogucéit ¢e razvoj

strategije za prevenciju nuspojava nastalih primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja.



ABSTRACT

Aim of the research: The aim of this study was to determine the frequency and characterize
spontaneously reported adverse drug reactions (ADRs) to Croatian Agency for Medicinal
Products and Medical Devices (HALMED) in 2012 and 2016 in persons over 65 years of age,
related to the use of the medicinal products outside the terms of the marketing authorisation.

Additionally, the aim was to determine the cause of these ADRs.

Materials and methods: A retrospective observational study of spontaneously reported
suspected ADRs to HALMED in 2012 and 2016 in persons over 65 years of age. The Summary
of Product Characteristics was used as a reference document to determine the association of the
ADRs with the use of the medicinal product outside the terms of the marketing authorization.
ADRs were analyzed according to patient age, reporter's qualification, seriousness of ADR,
MedDRA system organ class (SOC), Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification,
number of used drugs, and number of comorbidities. Statistical evaluation data was performed

using IBM SPSS v. 20.0 statistical software.

Results: A total of 196 reports of ADRs to HALMED in persons over 65 years of age were
included in the analysis. Out of the 48 (24,5 %) ADR reports associated with the use of the
medicinal product outside the terms of the marketing authorization, majority were due to
medication errors (N = 39). There were 69 serious ADR reports in persons over 65 years of age,
and 19 of them were caused by the use of the medicinal product outside the terms of the
marketing authorization. Therapeutic drug classes the most frequently involved in ADRs
caused by the use of the medicinal product outside the terms of the marketing authorization
included cardiovascular system agents (ATC code C). Skin and subcutaneous tissue disorders
(15,9 %) and gastrointestinal disorders (13,6 %) were the most commonly reported ADRs

aroused from the medicinal product use outside the terms of the marketing authorization. In



66,7 % of ADR reports arising from the use of drugs outside the terms of the marketing

authorization were ADRs type A, and in 33,3 % of ADR reports were ADRs type B.

Conclusion: The results of this study will complement existing evidence on the frequency and
characteristics of ADRs in elderly patients. In addition, it will allow the development of a
strategy to prevent ADRs that arise from the use of medicinal products outside the terms of the

marketing authorization.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Nuspojave predstavljaju veliki teret za zdravstveni sustav te povecavaju vrijeme i troskove
lijecenja (1,2). U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) troSkovi lije¢enja nuspojava mogu
kostati i do 30,1 milijardu dolara godisnje (3). U Velikoj Britaniji nuspojave uzrokuju 5 - 8 %
neplaniranih prijema u bolnicu te kostaju 2,5 milijardi funta godisnje (4). Procjenjuje se kako
je u Europi oko 5 % od ukupnih prijema u bolnicu uzrokovano nuspojavama, a do 10 %
pacijenata dozivi nuspojavu za vrijeme hospitalizacije (1,4). U Kanadi i SAD-u nuspojave
uzrokuju 4,5 - 30 % prijema u bolnicu, a u Australiji 5,7 - 18,8 % (3). Takoder, studije su
pokazale kako se u Australiji 92 % prijema starijih osoba, koji su uzrokovani nuspojavama,
moze sprijeCiti. Nadalje, prijemi uzrokovani svim vrstama nuspojava povezani Su S
produljenjem boravka u bolnici u 28 - 32 % slucajeva (5). Studija Davies i suradnika je
pokazala da nuspojave povecavaju prosjecni boravak u bolnici, s prosje¢no 8 dana kod
bolesnika bez nuspojava na 20 dana kod bolesnika s nuspojavama (6). Vise od 80 % nuspojava

koje uzrokuju prijem pacijenata u bolnicu su nuspojave tipa A (2,7).

Vazni ¢imbenici rizika za nastanak nuspojave su polifarmacija, Zzenski spol, lijekovi uske
terapijske Sirine, lijekovi koji se eliminiraju putem bubrega, osobe starije od 65 godina,
kognitivno oStecenje, Cetiri ili viSe komorbiditeta (7-9). Ucestalost nastanka nuspojava kod
osoba starije Zivotne dobi najmanje je tri puta veca nego u opcoj populaciji (2). Primjerice,
20 % ambulantnih pacijenata starije zivotne dobi doZzivi nuspojavu, dok se u domovima za
starije i nemoc¢ne nuspojave javljajuu 32 - 65 % slucajeva (3). Osim toga, nuspojave dovode i
do hospitalizacije pedijatrijske populacije u 2,1 - 5,2 % slu¢ajeva, a ¢ak do 39 % nuspojava
pedijatrijskih bolesnika moze dovesti do smrti ili do zivot opasnog stanja (3). Studija Aagaard
i suradnika je pokazala kako je 16 % prijava nuspojava u VigiBase, kroz period od 2000. do

2009. godine, bilo ozbiljno (9). Prema podacima Europske komisije iz 2008. godine, nuspojave



uzrokuju 197 000 smrtnih sluc¢ajeva godiSnje te se smatraju petim uzrocnikom smrti u Europi
(10). Na temelju ovih podataka, jasno je kako nuspojave predstavljaju ozbiljan problem te osim
Sto dovode do povecanog morbiditeta, mortaliteta te povecanja troSkova lijeenja, bitno

naruSavaju i kvalitetu zivota pacijenata.

1.1. DEFINICIJE | POIJMOVI

Nuspojava (adverse drug reaction) je svaka Stetna i nezeljena reakcija na lijek. To ukljucuje
nuspojave koje nastaju primjenom lijeka unutar uvjeta odobrenja kao i primjenom lijeka izvan
uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet (dalje u tekstu: ,,izvan uvjeta odobrenja“) (poput
predoziranja lijeka (overdose), primjene lijeka izvan odobrene indikacije (off - label), pogresne
primjene lijeka (misuse), zlouporabe lijeka (abuse) i medikacijske pogreske (medication error))
te nuspojave koje nastaju zbog profesionalne izloZenosti (10). Pojam nuspojava je Siroka
definicija koja ukljucuje sve nezeljene ucinke. Ona obuhvacéa nezeljeno djelovanje lijeka
(adverse effect, side effect) i nezeljenu reakciju (adverse drug reaction). Nezeljeno djelovanje
lijeka povezano je s farmakoloSkim uc¢inkom lijeka, nije nuzno Stetno te je u sredistu lijek, dok
je nezeljena reakcija Stetna, nije povezana s farmakoloSkim uéinkom lijeka, a u srediStu je
pacijent (11).

Stetni dogadaj (adverse event) je svaki §tetan i neZeljeni znak, simptom ili bolest vremenski
povezan s primjenom lijeka, a koji uzro¢no - posljedicno ne mora biti povezan s primjenom
lijeka. Signal je informacija o novom ili poznatom $tetnom dogadaju, koji je potencijalno
povezan s primjenom lijeka. Signali se prikupljaju iz viSe izvora te se temeljem veceg broja

signala pokrece istraga o uzrocno - posljedi¢noj povezanosti lijeka i stetnog dogadaja.



Neocekivana nuspojava (unexpected adverse reaction) je svaka nepoznata nuspojava cija
priroda, tezina ili ishod nisu u skladu s navedenim u odobrenom Sazetku opisa svojstava lijeka
(Summary of Product Characteristics), odnosno u uputi za ispitivaca za lijekove koji su u
klini¢kim ispitivanjima, ili je opisana, ali se javlja s pove¢anom ucestalo$¢u ili u tezem
obliku (10,12).

Ozbiljna nuspojava (serious adverse reaction) je svaka nuspojava koja: moze dovesti do smrti,
do zivot opasnog stanja, do potrebe za bolnickim lijeCenjem ili produljenjem ve¢ postojeceg
bolnickog lijeCenja, do trajnog ili teSkog invaliditeta ili nesposobnosti, do prirodene anomalije

ili ostalih medicinski znacajnih stanja (12).

1.2. KLASIFIKACIJA NUSPOJAVA, DIJAGNOZA |

UZROCNO - POSLJEDICNE VEZE NUSPOJAVA S LIJEKOVIMA

Prema prvoj i osnovnoj klasifikaciji, nuspojave su podijeljene u dvije grupe: tip A (nuspojave
ovisne o dozi lijeka) i tip B (nuspojave neovisne o dozi lijeka). Nuspojave tipa A su
predvidiljive i ¢este, imaju nizak mortalitet te su posljedica pretjeranog farmakoloskog uéinka
lijeka (previsoka koncentracija lijeka ili prevelika osjetljivost receptora) (13). One ¢ine vise od
70 % svih zabiljeZenih nuspojava 1 dijele se na nuspojave primarnog i nuspojave sekundarnog
farmakoloskog u¢inka. Nuspojave primarnog farmakoloskog u¢inka su primjerice bradikardija
uz beta - blokatore ili krvarenje uz oralne antikoagulanse. Nuspojave sekundarnog
farmakoloskog ucinka su one koje se javljaju kao posljedica mehanizma djelovanja lijeka, ali
djelovanje nije povezano s osnovnim mehanizmom lijeka, npr. konstipacija uz opiodine
analgetike ili suha usta uz tricikli¢ke antidepresive (12). Nuspojave tipa B su nepredvidljive,
rijetke te imaju visoku stopu mortaliteta. One ne ovise o farmakolo§kom ucinku lijeka, ali su

ovisne o osobinama bolesnika (npr. imunoloski procesi, farmakogenetske osobine) (11,13).
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Cine 25 % svih zabiljezenih nuspojava, a oko 80 % njih se javlja kod Zena. Mehanizam i vrste
nuspojava tipa B su: imunoalergijske reakcije (npr. anafilaksija, urtikarija, angioedem),
pseudoalergijske reakcije (npr. krvne diskrazije), intolerancija (npr. tinitus) i idiosinkrazija
(npr. maligna hipertermija) (12). Zbog lakSeg pamcenja su kasnije nazvane “augmented” (tip

A) i “bizarre” (tip B).

Moderna Kklasifikacija razlikuje Sest tipova nuspojava: tip A (augmented), tip B (bizarre), tip C

(chronic), tip D (delayed), tip E (end of use) i tip F (failure) (13).

Nuspojave tipa C nastaju kod dugotrajne terapije, npr. analgeticka nefropatija kod dugotrajne
primjene nesteroidnih protuupalnih lijekova. One se najées¢e ne mogu otkriti kod klini¢kih
ispitivanja prije same registracije lijeka. Nuspojave tipa D su kasne nuspojave koje nastaju u
trenutku kada se lijek viSe ne uzima. Primjer je teratogenost, tj. malformacije kod djece, kao $to
su fokomelija kao posljedica uzimanja talidomida, vaginalni adenokarcinom i karcinom dojKi
kod Zzena Cije su majke uzimale dietilstilbestrol za vrijeme trudnoce, rascjep nepca zbog
uzimanja benzodiazepina ili SSRI (selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina) u prvom
trimestru trudnoce. Nuspojave tipa E su posljedica ustezanja lijeka, npr. “rebound” hipertenzija
kod naglog ukidanja metildope ili klonidina, infarkt miokarda kod naglog prekida terapije
beta - blokatorima. Nuspojave tipa F se oznaavaju kao terapijski neuspjeh, a posebna
pozornost ovom tipu nuspojave se pridaje kod cjepiva (12). Klasifikacija nuspojava i njihova

obiljeZja opisana su u Tablici 1.



Tablica 1. Klasifikacija i obiljezja nuspojava (13)

Vrsta nuspojave
Kratica od engl.
(mnemonicki)

A (Augmented)
ovisne o dozi

B (Bizarre)
neovisne o dozi

C (Chronic)
ovisne o dozi i
vremenu

D (Delayed)
ovisne o
vremenu

E (End of use)
posljedica
ustezanja lijeka

F (Failure)
neocekivan
neuspjeh
lijecenja

Obiljezja

- povezane uz
farmakoloski u¢inak
lijeka

- Ceste, predvidljive,
niski mortalitet

- nisu povezane uz
farmakoloski uc¢inak
lijeka

- rijetke, nepredvidljive,
visoki mortalitet

- ovisne 0 kumulativnoj
dozi lijeka

- rijetke

- obi¢no ovise 0 dozi

- pojavljuju se ili postaju
vidljive nakon prestanka
uzimanja lijeka

- rijetke

- rijetke

- javljaju se ubrzo nakon
prestanka uzimanja
lijeka

- ovisne o dozi

- Cesto uzrokovane
interakcijama lijekova
- Ceste

Primjeri

- toksi¢nost digoksina;
serotoninski sindrom uz
primjenu SSRI;
antikoliregicki ucinci
triciklickih antidepresiva
- preosjetljivost na
penicilin; maligna
hipertermija;
pseudoalergija

- kortikosteroidima
uzrokovana supresija osi
hipotalamus - hipofiza -
nadbubrezna zlijezda

- teratogenost;
kancerogenost; tardivna
diskineza

- sindrom ustezanja
opijata; ishemija
miokarda (nakon
prestanka uzimanja beta
- blokatora)

- neodgovarajuca doza
oralnih kontraceptiva,
posebno kada se koriste
u kombinaciji sa
specificnim induktorima
enzima

*SSRI = selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina

Lijecenje

- smanjiti dozu ili
prestanak uzimanja
lijeka

- uzeti u obzir u¢inak
dodatne terapije

- prestanak uzimanja
lijeka i izbjegavati ga u
buduc¢nosti

- smanjiti dozu ili
prestanak uzimanja
lijeka; prestanak
primjene moze biti
postepeni

- ¢esto neizljecive

- ponovna primjena
lijeka uz postupno
smanjenije lijeka do
potpunog prestanka
uzimanja lijeka

- povecanje doze

- uzeti u obzir u¢inak
dodatne terapije



Nuspojave mogu biti ozbiljne i ne - ozbiljne. U pravilu, ozbiljne nuspojave zahtjevaju prekid

terapije, dok ostale zahtjevaju procjenu rizika nuspojave i1 bolesti te koristi lijeCenja lijekom

koji uzrokuje nuspojavu.

Ako pacijent koristi odredeni lijek, za ocekivati je moguéi razvoj nuspojave tog lijeka.

Dijagnosticiranje nuspojave je ponekad tesko i kompleksno. Potrebno je znati koristi li pacijent

vise lijekova/dodatke prehrani/biljne pripravake, koliko dugo koristi lijekove, na koji nacin ih

uzima i u kojoj dozi, koje sve komorbiditete ima, u koje vrijeme se Stetni dogadaj dogodio

(prije/nakon uzimanja lijeka) i u kojem vremenskom periodu. Na temelju uzimanja anamneze i

obrade pacijenta procjenjuje se uzro¢no - posljedi¢na veza izmedu simptoma/stetnog dogadaja

i lijeka. Ona moze biti klasificirana kao: sigurna, vjerojatna, moguca, nije vjerojatna

(Tablica 2.).

Tablica 2. Klasifikacija uzroéno - posljedi¢ne veze izmedu Stetnog dogadaja/simptoma i lijeka.

Sigurna

Vjerojatna

Moguca

Nije vjerojatna

- dogadaj/simptom slijedi logi¢an vremenski slijed nakon primjene lijeka i
ne moze se objasniti bolesc¢u, drugim lijekom kojim je bolesnik istovremeno
lije€en ili drugim ¢imbenicima, a pojavljuje se kod ponovne primjene lijeka
i smanjuje po prestanku primjene

- dogadaj/simptom slijedi logi¢an vremenski slijed nakon primjene lijeka te
vjerojatno ne bi mogao biti uzrokovan drugim ¢imbenicima, a pojavljuje se
kod ponovne primjene lijeka i smanjuje po prestanku primjene

- dogadaj/simptom slijedi logi¢an vremenski slijed nakon primjene lijeka,
ali je vjerojatnije da je uzrokovan klinickim stanjem, drugom terapijom
kojom je bolesnik lijecen, okoliSem, toksi¢nim ¢imbenicima

- podatak o nestanku simptoma nakon prestanka primjene lijeka nije poznat
ili tijekom ocjene dogadaj/simptom jos traje

- dogadaj/simptom ne slijedi logic¢an vremenski slijed nakon primjene lijeka

te se ne pojavljuje kada je lijek ponovno primijenjen



1.3. NUSPOJAVE NASTALE PRIMJENOM LIJEKOVA IZVAN UVJETA

ODOBRENJA

Nuspojave koje nastaju primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja ukljucuju uzroke nastanka
kao Sto su medikacijska pogreska, primjena lijeka izvan odobrene indikacije, predoziranje

lijeka, zlouporaba lijeka i pogresna primjena lijeka.

Medikacijska pogreska je nezeljena, nenamjerna posljedica lijeCenja lijekovima, koja vodi ili

ima potencijal da djeluje Stetno na pacijenta (10). Prema Europskoj Agenciji za lijekove
(European Medicines Agency, EMA), medikacijske pogreske se klasificiraju u ¢etiri skupine:
medikacijske pogreske koje su dovele do nuspojave, medikacijske pogreske koje nisu dovele
do nuspojave, medikacijske pogreske koje su sprijecene i potencijalne medikacijske pogreske

(Slika 1.).

Akdija [n-1) Stetaf
nuspojava

Akcija 1 Akcija [n-1) Pogredka AW Steta/
nuspojava

Alkcija 1 Akcija [n-1) _}YP Pogreika Pacijent Stetaf
nuspojava

Slika 1. Koncept klasifikacije medikacijskih pogresaka ovisno o prekidu lanca dogadaja

(predstavljen s X) u procesu lijeéenja.



Medikacijska pogreska koja je dovela do nuspojave (medication error with harm) je
pogreska koja je rezultirala Stetnim i nezeljenim uc¢inkom za pacijenta, nuspojavom. Za takve

nuspojave se smatra da su se mogle sprijeciti (14).

Medikacijska pogreska koja nije dovela do nuspojave (medication error without harm) je
pogreska koja se dogodila, ali nije rezultirala nezeljenim Stetnim ucinkom za pacijenta. Takva
pogreska moze imati i druge nezeljene ucinke, gledajuci sa ekonomskog ili ekoloskog stajalista

(14).

Medikacijska pogreska koja je sprijecena (intercepted medication error) ukazuje da je
odredena intervencija prekinula lanac dogadaja u procesu lijeenja prije nego je pogreska dosla
do pacijenta i dovela do “potencijalne” nuspojave. Intervencijom je sprijeCeno nanosenje

stvarne Stete pacijentu (14).

e Primjer: krivo pripremljeni lijek nije primijenjen pacijentu od strane medicinske sestre
koja je primijetila pogresku; odbijanje izdavanja loratadina od strane ljekarnika zbog
neopravdane istovremene primjene desloratadina; odbijanje izdavanja lijeka pacijentu
od strane ljekarnika koji je primjetio da je krivi lijek propisan, zbog sli¢énog naziva S

lijekom koji je trebao biti propisan.

Potencijalna medikacijska pogreska (potential medication error) je prepoznavanje okolnosti
koje bi mogle dovesti do medikacijske pogreske te mogu i ne moraju ukljucivati pacijenta. Ona
ukljucuje moguce pogreske u propisivanju, ¢uvanju, izdavanju, pripremi ili primjeni lijeka od
strane svih osoba koja su ukljuene u proces lijeenja te moZe rezultirati medikacijskom
pogreskom (14). Potencijalne medikacijske pogreske mogu biti vazne i u procesu ucenja, a kako

bi se na vrijeme odredene situacije i pogreske mogle izbjeéi, potrebno ih je biljeziti.

e Primjer: ljekarnik je uocio sli¢ne nazive dva razlicita lijeka te upozorio da bi moglo do¢i

do zamjene (pacijent nije bio ukljucen u proces); jacine oralnih otopina lijekova su ¢esto



razli¢ito prikazane (mg/ml ili mg/doza) pa je potrebno prije primjene ili zamjene jednog

lijeka s drugim izracunati dozu kako bi ona ostala nepromijenjena.

Nuspojave koje nastanu kao posljedica medikacijske pogreske mogu biti sprijecene. Za razliku
od njih, nuspojave koje su vec¢ zabiljezene i spomenute u Sazetku opisa svojstava lijeka smatraju
se poznatim i prihvacenim te ¢e se vjerojatno dogoditi ovisno o ucestalost nuspojave i drugih
okolnosti, kao $to su popratna terapija ili zdravstveno stanje pacijenta. Takoder, medikacijske
pogreske koje nisu dovele do razvoja nuspojave mogu ukljucivati i potencijalnu nuspojavu, a

takva nuspojava ukazuje na medikacijsku pogresku koja je sprijecena (Slika 2.) (14).

Nuspojava koja
moze biti

sprijecena Nuspojava koja ne

*’,/‘ moze biti
sprijecena
.

Medikacijska pogreska
(koja nije dovela do
nuspojave)

Potencijalna
nuspojava

Medikacijska
pogreika koja je
sprijecena

Potencijalna
medikacijska
pogreska

Slika 2. Korelacija izmedu medikacijskih pogresaka, nuspojava koje mogu biti sprijecene,

nuspojava koje ne mogu biti sprijecene i medikacijskih pogresaka koje su sprijecene (14).



Predoziranje lijeka je primjena koli¢ine lijeka koja se daje po primjeni ili kumulativno, a koja

je iznad maksimalne preporucene doze prema odobrenim informacijama o proizvodu.

e Primjer: pokusaj samoubojstva.

Primjena lijeka izvan odobrene indikacije je namjerna primjena lijeka za indikacije koje nisu

odobrene prema uvjetima odobrenja.

e Primjer: primjena pregabalina za lijeCenje migrene; primjena metformina u terapiji

sindroma policisti¢nih jajnika.

Zlouporaba lijeka je trajna ili sporadi¢na, namjerna pretjerana upotreba lijekova koja je

pracena Stetnim fizickim ili psiholoSkim u¢incima.

e Primjer: primjena diuretika za mrSavljenje; zlouporaba benzodiazepina.

Pogre$na primjena lijeka je namjerna i neprimjerena primjena lijeka, koja nije u skladu s

uvjetima odobrenja (10).

e Primjer: dugotrajna terapija benzodiazepinima i Z - lijekovima; dugotrajna terapija
kodeinom; dugotrajna terapija dekongestivnim kapima za nos; nedovrSena terapija

antibiotikom jer se pacijent osjeca bolje.

1.4. NOVA EUROPSKA (EU) LEGISLATIVA

U 2012. godini objavljena je nova Europska (EU) legislativa o farmakovigilanciji (u daljnjem
tekstu: EU legislativa), koja je prosirila opseg definicije nuspojave tako da ukljucuje odgovor
na lijek koji je Stetan i neZeljen, a koji proizlazi ne samo primjenom lijeka unutar, nego i izvan
uvjeta odobrenja. Nedavnom studijom je dokazano da su nuspojave do kojih dolazi primjenom

lijekova izvan uvjeta odobrenja, kao Sto su medikacijske pogreSke, slucajno predoziranje ili
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zlouporaba lijekova, vazni razlozi za ukidanje odobrenja i suspenziju lijekova (15). Dobro
utvrdena Cinjenica je i da su medikacijske pogreske najceS¢e medu nuspojavama koje nastaju
primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja (16). Tako je 2015. godine objavljena Smjernica
dobre prakse o biljezenju, kodiranju, prijavljivanju i ocjeni medikacijskih pogresaka (u
daljnjem tekstu: Smjernica) (14), koja poti¢e suradnju i razmjenu podataka izmedu institucija
koje prikupljaju podatke o nuspojavama nastalim primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja.
EudraVigilance je centralizirana europska baza nuspojava lijekova, za prijavljivanje, procjenu
i analizu sumnji na nuspojave lijekova u Europskom gospodarskom prostoru, koji su odobreni
ili u klinickim istraZivanjima. EMA 1 nacionalna regulatorna tijela drzava ¢lanica EU
kontinuirano prate sve dostupne podatke u bazi EudraVigilance (17) te utvrduju postoje li novi
Republici Hrvatskoj je to Hrvatska Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED).
Za razliku od medikacijskih pogresaka koje su dovele do razvoja nuspojave, ostali tipovi
medikacijskih pogreSaka koje nisu dovele do razvoja nuspojave, ukljucujuci i one koje su
sprijeCene, biljeze se u Periodicko izvjesée o neskodljivosti lijeka (Periodic Safety Update
Report). To je izvjesce o sigurnosti lijeka koje sadrzi sveobuhvatnu i kriticku analizu omjera
koristi i rizika primjene lijeka uzimajuci u obzir sve dostupne podatke. Istrazivanje Newbould
1 suradnika ukljucivalo je definiranje medikacijskih pogreSaka u europskoj bazi nuspojava
Eudravigilance, u razdoblju od 2002. do 2015. godine. Rezultati su pokazali kako se stopa
prijavljivanja medikacijskih pogresaka tijekom razdoblja od 2002. do kraja 2015. godine
povecala te se kao moguci razlozi navode povecana svijest o vaznosti prijavljivanja nuspojava,
promjene u terminologiji MedDRA-e (Medical Dictionary for Regulatory Activities), promjene
EU legislative o farmakovigilanciji iz 2012. godine, ali i mogu¢i vec¢i rizik od pogreske zbog

sve vece dostupnosti lijekova na trzistu (18,19).
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Kroz formalnu suradnju uspostavljenu 2016. godine, Institut za medicinska istrazivanja i
medicinu rada (IMI) prosljeduje HALMED-u informacije o sumnjama na trovanje lijekovima,
a HALMED te informacije obraduje kao prijavu sumnje na nuspojavu. Daljnjom
standardizacijom postupaka biljezenja i pra¢enja nuspojava do kojih dolazi primjenom lijekova

izvan uvjeta odobrenja omogucen je razvoj daljnjih radnji u svrhu njihove prevencije.

1.5. NEPRIKLADNA PRIMJENA LIJEKOVA U OSOBA STARIJIH OD 65

GODINA

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (World Health Organisation), osobe starije Zivotne
dobi se definiraju kao one starije od 65 godina. Starenje je proces koji mijenja farmakodinamiku
i farmakokinetiku lijekova. Na taj nacin utjeCe na odabir lijeka, njegovo doziranje, ali i
povecava rizik za pojavu nezeljenih djelovanja. Pokazalo se kako u vecini industrijaliziranih
zemalja, osobe starije zivotne dobi koriste i do tri puta viSe lijekova na recept u odnosu na mlade
osobe te kupuju do 70 % lijekova bez recepta. Takoder, u Europi osobe starije od 65 godina

troSe 2,3 puta vecu koli¢inu zdravstvene zastite od mladih osoba (20).

Akutne i kroni¢ne bolesti ¢esée su u starijoj populaciji, kao i primjena vecéeg broja lijekova koje
koriste. Neprikladno propisivanje lijekova starijim osobama je vrlo ¢esto, a povezano je s
povecanim rizikom od nastanka nuspojava, interakcija, pove¢anog morbiditeta i mortaliteta te
vec¢im koristenjem zdravstvene zastite (21,22). Brojne studije ukazuju na uéestalo neprikladno
propisivanje lijekova. Tako se u istrazivanju Gallagher i suradnika u SAD-u pokazalo kako je
kod 32 % starijih bolesnika pri prijemu u bolnicu bio propisan neodgovarajucéi lijek, a kod
49 % starijih bolesnika s neodgovarajuc¢e propisanim lijekom se manifestiralo i nezeljeno

djelovanje lijeka (22).
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1.6. IDENTIFIKACIJA | KARAKTERISTIKE NUSPOJAVA

Sistemski pregled Alhawassi i suradnika obuhvatio je 14 studija o ucestalosti nuspojava kod
osoba starijih od 65 godina, iz perioda od 2003. do 2013. godine. Najmanje jedan od deset
pacijenata dozivjet ¢e nuspojavu za vrijeme hospitalizacije ili nuspojavu koja vodi do
hospitalizacije. Takoder, pacijentice s ve¢im brojem komorbiditeta i lijekova su pod veéim
rizikom od razvoja nuspojava (23). U istrazivanju Davies i suradnika identificirane su
nuspojave nastale nakon prijema pacijenata u Royal Liverpool sveuciliSnu bolnicu, unutar
Sestomjesecnog perioda u 2005. godini. Na uzorku od 3322 zaprimljena pacijenta, njih
524 (15,8 %) je iskusilo barem jednu nuspojavu, a viSe od pola identificiranih nuspojava bilo
je moguce izbjeci. Starija Zivotna dob, prijem pacijenta na medicinski odjel, Zenski spol 1 veéi
broj lijekova identificirani su kao faktori rizika (6). Opservacijsko istraZivanje
Hofer - Dueckelmann i suradnika je u dva tromjese¢na perioda u 2007. i 2008. godini
identificiralo nuspojave kod 7,6 % starijih pacijenata zaprimljenih na dva odjela interne
medicine, dok je u 4,6 % pacijenata nuspojava bila razlog prijema. U 62 % slucajeva radilo se
0 ozbiljnim, Zivotno ugrozavaju¢im ili fatalnim nuspojavama. Znacajno vise identificiranih
nuspojava bilo je kod zena u dobi iznad 81 godine (8). Sli¢ne rezultate pokazalo je istrazivanje
u Brighton i Sussex sveucili$noj bolnici, u periodu od tri mjeseca u 2007. i 2008. godini, gdje
se opisuje ucestalost nuspojava u populaciji pacijenata iznad 80 godina. U uzorku od 560
pacijenata, barem jedna nuspojava uocena je kod njith 74 (13,2 %), a vecina ih je identificirana
kod Zena. Zanimljivo je kako je 63 % nuspojava moglo biti sprijeceno, od Cega se ve¢inom

radilo o ozbiljnim ili zZivotno ugrozavajué¢im nuspojavama (24).

Sama ¢injenica da nuspojave mogu biti sprijecene, daje na razmisljanje koji su sve uzroci koji
dovode do njihovog razvoja. Tako su Leone i suradnici iz talijanske baze spontano prijavljenih

nuspojava na podruc¢ju 5 talijjanskih regija identificirali pacijente kod kojih su interakcije
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lijekova dovele do razvoja nuspojava. Na uzorku od 45315 prijavljenih nuspojava, u periodu
od sijenja 1990. do prosinca 2007. godine, identificirano je 5345 (30,2 %) prijava s
potencijalnim interakcijama lijekova, od cega je kod 1159 (21,7 %) pacijenata izloZenost
interakciji lijekova uzrokovala nuspojavu (25). U Hrvatskoj je takoder provedeno sli¢no
ispitivanje. Retrospektivno opservacijsko istrazivanje (ozujak 2005. - prosinac 2008.) obradilo
je spontano prijavljene nuspojave HALMED-u te su otkrivene potencijalne i stvarne interakcije
lijekova. Na uzorku od 1209 prijava koje su ukljucivale viSe od jednog lijeka, kod njih
468 (38,7 %) se radilo o potencijalnoj interakciji lijekova, a kod 94 (7,8 %) o stvarnim
interakcijama lijekova koje su dovele do nuspojave (26). Na Novom Zelandu je provedeno
retrospektivno istrazivanje s ciljem odredivanja medikacijskih pogreSaka iz nacionalne
farmakovigilancijske baze (01.01.-31.12.2007) te je na uzorku od 1412 izvjeséa, 61 (4,3 %)
izvjescée ocjenjeno kao nuspojava koja se mogla sprijeciti, od cega se u 62 % slu€ajeva radilo o
osobama starijim od 65 godina (27). Nadalje, iranska Agencija za hranu i lijekove provela je
retrospektivno istrazivanje s ciljem odredivanja ucestalosti medikacijskih pogreSaka iz
nacionalne farmakovigilancijske baze u razdoblju od 2015. do 2017. godine primjenom
p - metode. P - metoda je standardizirani alat preporucen od Svjetske zdravstvene organizacije
za sustavno otkrivanje medikacijskih pogresaka iz ICSR (Individual Case Safety Report)
izvjesca, tj. prijavljenih sumnji na nuspojavu, koji se Salju farmakovigilancijskim centrima.
Svrha ove metode je iskljucivo otkrivanje medikacijskih pogresaka, ne i njihovo klasificiranje.
Temelji se na identificiranju bilo kojeg faktora rizika koji povecava vjerojatnost nastanka
nuspojave (16). Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da premda se broj nuspojava koje su
mogle biti sprijecene povecao od 2015. do 2017. sa 601 na 630, udio svih prijavljenih nuspojava
u tom razdoblju smanjio se sa 7,32 % na 6,44 % (28). Istrazivanje Iftikhar i suradnika je imalo
za cilj procijeniti u€estalost i uzroke nuspojava antibiotika medu hospitaliziranim pacijentima

u Pakistanu. Koristen je Naranjo algoritam, a pokazalo se kako je 58,4 % Stetnih dogadanja bilo
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moguce sprijeéiti, te da je veéina uzrokovana medikacijskim pogreSkama (29). Mirosevi¢
Skvrce 1 suradnici proveli su prvo sveobuhvatno istrazivanje nuspojava nastalih primjenom
lijekova izvan uvjeta odobrenja. Iz HALMED-ove farmakovigilancijske baze, na uzorku od 679
prijavljenih nuspojava u 2012. i 2016. godini, identificirane su 162 (23,9 %) nuspojave nastale
primjenom lijeka izvan uvjeta odobrenja, 370 (54,5 %) nuspojava nastalih primjenom lijeka
unutar uvjeta odobrenja, a 147 (21,6%) nuspojava se nije moglo procijeniti. Nuspojave nastale
izvan uvjeta odobrenja bile su uzrokovane u vecini slu¢ajeva medikacijskim pogreSkama, zatim
primjenom lijeka izvan odobrene indikacije, pogreSnom primjenom lijeka i predoziranjem.
Takoder, zabiljeZeno je 19,67 % nuspojava nastalih primjenom lijeka izvan uvjeta odobrenja u
2012. godini, a 68,32 % u 2016. godini, $to pokazuje znacajan porast nakon implementacije

nove EU legislative (26).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Prilikom pregleda dostupne literature uocen je veliki broj istraZzivanja o ucestalosti i
identifikaciji nuspojava, njihovom uzroku i karakteristikama te razvoju metoda za otkrivanje i
sprjeCavanje razvoja istih. Implementacijom nove EU legislative iz 2012. godine povecala se
svjesnost 0 nuspojavama nastalih primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja, no jo$ uvijek

nema dovoljno istraZivanja na tu temu, posebice kod pacijenata starije Zivotne dobi.

Cilj ovog istrazivanja je odrediti uéestalost i okarakterizirati spontano prijavljene nuspojave
HALMED-u u 2012. i 2016. godini kod osoba starijih od 65 godina, koje su nastale zbog
primjene lijekova izvan uvjeta odobrenja. Dodatno, cilj je odrediti je li uzrok nastanka
nuspojava medikacijska pogreska, predoziranje lijeka, primjena lijeka izvan odobrene
indikacije, pogreSna primjena lijeka ili zlouporaba lijeka. Na osnovu rezultata istraZivanja
predlozit ¢e se odgovarajuée preporuke kako bi se smanjile nuspojave nastale primjenom

lijekova izvan uvjeta odobrenja u osoba starije zZivotne dobi.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. DIZAJN

Retrospektivno opservacijsko istrazivanje spontano prijavljenih sumnji na nuspojave
HALMED-u u 2012. i 2016. godini. Obuhvacéene su samo prijave nuspojava za osobe starije od
65 godina, koje su definirane kao sigurne, vjerojatne ili moguce (30). Prijave nuspojava koje se

odnose na cjepiva nisu ukljucene u ovu analizu.

3.2. 1ZVOR PODATAKA

U Republici Hrvatskoj, veéina spontano prijavljenih nuspojava prijavljuje se izravno
regulatornom tijelu HALMED-u, od strane zdravstvenih djelatnika i pacijenata. HALMED
prima nuspojave izravno i od IMI-a. Osim toga, nuspojave mogu biti prijavljene i neizravno
nositelju odobrenja. Time se poboljsava sigurnost uporabe lijekova i zastita javnog zdravlja.
HALMED te informacije obraduje kao prijavu sumnje na nuspojavu te ih dostavlja

nacionalnim, europskim i svjetskim bazama podataka o nuspojavama.

Hrvatska je 01.07.2013. postala ¢lanica EU, $to je ujedno i datum primjene nove EU legislative.
U srpnju 2013. godine uspostavljeni su detaljni mehanizami izvjeStavanja o nuspojavama
novim Zakonom o lijekovima (31-33) i Pravilnikom o farmakovigilanciji (34), koji je ukljucio
izmijene u definiciji nuspojave prema novoj EU legislativi. Budu¢i da je ranije spomenuta
Smjernica iz 2015. godine usvojena, 2016. godina se smatra relevantnom godinom koja slijedi

proces pune provedbe nove EU legislative u Hrvatskoj.
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Kako bi se procijenila ucestalost nuspojava koje nastaju primjenom lijekova izvan uvjeta
odobrenja nakon objave Smjernice iz 2015. godine te samim time utvrdio stupanj
implementacije nove EU legislative, obradile su se i usporedile prijavljene nuspojave iz
razdoblja prije primjene nove EU legislative u Hrvatskoj (01.01.2012.-31.12.2012.) i nakon

njene primjene (01.01.2016.-31.12.2016.).

Kriteriji za valjanu prijavu nuspojave definirani su u Smjernicama medunarodne konferencije
za uskladivanje (International Conference on Harmonization) (35). Nuspojave su kodirane
medicinskim rje¢nikom za regulatorne poslove MedDRA (19), kojeg Kkoriste regulatorna tijela,
farmaceutske kompanije i klinicke istrazivacke organizacije za razmjenu regulatornih
informacija o lijekovima. Kako bi se preciznije opisao pojam ,medikacijske pogreske*, U
okviru MedDRA 18.0 rje¢nika uveden je dodatni HLGT pojam (Higher - Level Group Term)
,problemi s primjenom lijeka“ s ciljem razlikovanja nenamjernih/slu¢ajnih od namjernih
dogadaja (primjena lijeka izvan odobrene indikacije ili pogreSna primjena lijeka). U ovom

istrazivanju koriStena je MedDRA 20.0.

3.3. ANALIZA PODATAKA

U analizu je uklju¢ena svaka peta prijava u 2012. godini i svaka deseta prijava u 2016. godini
prijavljena HALMED-u, ¢ineéi tako dva skupa podataka, jedan koji pocinje 01.01.2012., a
drugi 01.01.2016. Broj analiziranih prijava odgovara otprilike 10 % od ukupnog broja
zaprimljenih prijava u svakoj godini. Ako peta, odnosno deseta prijava, za 2012. odnosno
2016. godinu nije udovoljila kriterijima za uklju¢ivanje, u analizu je ukljucena prva sljedeca
koja ispunjava kriterije. Zatim se izracunao udio prijavljenih nuspojava u osoba starijih od 65

godina te su detaljnije analizirane i prema godini prijave.
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Rezultati prikazani ovim specijalistickim radom dio su rezultata vece, sveobuhvatnije studije
(36), kojom je ukupno obradeno 679 prijava nuspojava HALMED-u u 2012. i 2016. godini.
Udio spontano prijavljenih nuspojava u osoba starijih od 65 godina iznosio je 28,9 % (N=196)

Sto je obradeno u ovom specijalistiCkom radu.

Sazetak opisa svojstava lijeka koristen je kao referentni dokument za odredivanje povezanosti
nuspojave s primjenom lijeka izvan uvjeta odobrenja. Procjena je provedena od strane dva
farmaceuta, jednog klinickog farmaceuta te dva visa ocjenitelja farmakovigilancije, koriste¢i
unaprijed definirane kriterije. Svaki slucaj su ocjenjivala najmanje dva ocjenjivaca razlicite
struénosti. Ukoliko je bilo odstupanja u ocjeni, slu¢aj se ocijenio razgovorom i postizanjem
konsenzusa izmedu svih pet ocjenjivac¢a. U jednom slu¢aju moguce je bilo identificirati vise
uzroka nastanka nuspojava: medikacijska pogreska, predoziranje lijeka, primjena lijeka izvan
odobrene indikacije, pogresna primjena lijeka ili zlouporaba lijeka. Ukoliko je identificirana
medikacijska pogreska, odredila se vrsta medikacijske pogreske (medikacijska pogreska koja
je dovela do nuspojave, medikacijska pogreska koja nije dovela do nuspojave, potencijalna
medikacijska pogreska, medikacijska pogreska koja je sprije¢ena) (14). Nuspojave povezane s
primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja analizirane su prema dobi bolesnika, prijavitelju,
ozbiljnosti nuspojave (37,38), organskom sustavu prema MedDRA-i
(System Organ Class, SOC) (4), Anatomsko terapijsko kemijskoj (ATK) klasifikaciji, broju

koriStenih lijekova 1 komorbiditeta.

Smjernice o dobroj farmakovigilancijskoj praksi modul VI - Prikupljanje, upravljanje i
podnosenje izvjeStaja o sumnjivim nuspojavama na medicinskim proizvodima (39), Smjernica
o dobroj praksi prilikom biljezenja, kodiranja, prijavljivanja i ocjene medikacijskih pogreSaka
(14) i Referentni dokument o prikupljanju i izvjeStavanju o uporabi lijeka izvan uvjeta

odobrenja u farmakovigilanciji (40) pruzile su vazne definicije i pojasnjenja pojmova koristenih
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u ovoj studiji. Izrazi ,,prije i nakon primjene nove EU legislative koriSteni su za odredivanje

razdoblja prije i nakon nakon provedbe nove EU legislative u Hrvatskoj.

Statisticka obrada podataka provedena je racunalnim programom IBM SPSS v. 20.0.
(Statistical Package for Social Sciences). Usporedbe su provedene s razinom znacajnosti

p <0,05.
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4. REZULTATI

4.1. NUSPOJAVE LIJEKOVA U OSOBA STARIJIH OD 65 GODINA

Od ukupno 196 obradenih prijava nuspojava HALMED-u u osoba starijih od 65 godina,
91 (46,4 %) prijava je bila prije primjene nove EU legislative, dok je 105 (53,6 %) prijava bilo
nakon njene primjene. Daljnjom analizom, utvrdeno je da je 48 (24,5 %) prijava povezano s
primjenom lijeka izvan uvjeta odobrenja, 103 (52,5 %) prijave s primjenom lijeka unutar uvjeta
odobrenja, a kod 45 (23 %) prijava nije bilo dovoljno podataka za mogucu procjenu te su

definirane kao ,,nije procjenjivo™ (Slika 3.).

B prijave nuspojava nastale primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja
¥ prijave nuspojava nastale primjenom lijekova unutar uvjeta odobrenja

I nije procjenjivo

Slika 3. Prikaz spontano prijavljenih nuspojava HALMED-u u 2012. i 2016. godini kod osoba

starijih od 65 godina.
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Raspon godina kod osoba starijih od 65 godina iznosi 65 do 95 godina (medijan 72 godine), s
tim da je 62,2 % (N=122) pacijenata bilo zenskog spola, 36,2 % (N=71) pacijenata muskog
spola, a kod 1,5 % (N=3) pacijenata nisu bili navedeni podaci. Nuspojave su HALMED-u
prijavljene od strane zdravstvenih djelatnika u 94,4 % slucajeva, i1 to od strane lije¢nika u
50,5 % (N=99) slucajeva, farmaceuta 42,9 % (N=84) te drugih zdravstvenih djelatnika u
1 % (N=2) slucajeva. Preostalim izvjestiteljima smatraju se pacijenti ili drugi nezdravstveni
djelatnici (N=11; 5,6 %). Kod 83,7 % (N=164) pacijenata bila su 1 do 4 komorbiditeta, kod
9,7 % (N=19) pacijenata 5 ili vise komorbiditeta, dok za 6,6 % (N=13) pacijenata nisu bili
navedeni podaci. Pacijenti su u terapiji imali 1 do 4 lijeka u 80,6 % (N=158) slucajeva, dok je

19,4 % (N=38) pacijenata koristilo 5 i vise lijekova.

Identificirano je 69 (35,2 %) ozbiljnih prijava nuspojava koje su vec¢inom dovele do razvoja
ostalih medicinski zna¢ajnih stanja (53,1 %) te potrebe za bolnic¢kim lijecenjem ili produljenjem
postojeceg bolnickog lijecenja (29,6 %). U 13,6 % slucajeva se radilo o nuspojavama opasnim
po zivot, a u 2,5 % 0 nuspojavama koje su dovele do nesposobnosti. Kod jednog slucaja se
radilo o nuspojavi koja je dovela do smrti. Buduci da jedna prijava moze sadrzavati i vise
nuspojava, taj broj je bio puno ve¢i te je identificirano ukupno 500 nuspojava u osoba starijih

od 65 godina, od ¢ega su 224 (44,8 %) nuspojave bile ozbiljne.

Prema ATK Kklasifikaciji lijekova, nuspojave su najces¢e bile ukljucene kod lijekova koji
djeluju na krvozilni sustav (ATK skupina C), lijekova za lijeCenje zlo¢udnih bolesti i
imunomodulatora (ATK skupina L) i lijekova s djelovanjem na krv i krvotvorne organe
(ATK skupina B), zatim kod lijekova s djelovanjem na Ziv€ani sustav (ATK skupina N),
lijekova s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari (ATK skupina A), lijekova za lijeCenje
sustavnih infekcija (ATK skupina J) i drugih. Poremecaji probavnog sustava (18,8 %) i
poremecaji koze 1 potkoznog tkiva (16,2 %) bile su najcesSc¢e prijavljene nuspojave, zatim opc¢i
poremecaji 1 nuspojave nastale na mjestu primjene (10,4 %) te poremecaji ziv€anog sustava
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(9,2 %). U 71,9 % prijavljenih slucajeva radilo se o nuspojavama tipa A, dok je ostalih 28,1 %

slucajeva ¢inilo nuspojave tipa B.

4.2. NUSPOJAVE NASTALE PRIMJENOM LIJEKOVA IZVAN UVJETA

ODOBRENJA U OSOBA STARIJIH OD 65 GODINA

Od 48 prijava nuspojava koje su nastale zbog primjene lijekova izvan uvjeta odobrenja u osoba
starijih od 65 godina, veéina je bila uzrokovana medikacijskim pogreskama (N=39). Ukupno je
identificirana 51 medikacijska pogreska, i to njih 39 (76,5 %) koje su dovele do nuspojave i
12 (23,5 %) medikacijskih pogresaka koje nisu dovele do nuspojave (Slika 4.). U analiziranim
prijavama nije bilo potencijalne medikacijske pogreske, kao ni medikacijske pogreske koja je
sprijeCena. Primjena lijeka izvan odobrene indikacije identificirana je u 30 slucajeva, dok je
pogresna primjena lijeka i predoziranje utvrdeno u 5, odnosno 2 slucaja. Zlouporabe lijeka nije

bilo medu analiziranim prijavama (Slika 4.).

predoziranje

pogreina primjena (N=2)
lijeka
(N=5)
medikacijska
pogreska koja je

dovela do nuspojave
(N=39; 76,5 %)
!]l'imjena lijeka m:((l)lgk::;li];ka
izvan odobrene (N=51)
indikacije
(N=30)

medikacijska

pogreska koja nije

dovela do nuspojave
(N=12; 23,5 %)

Slika 4. Prikaz slucajeva u kojima je lijek primjenjen izvan uvjeta odobrenja u osoba starijih

od 65 godina.
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Najcesc¢i uzroci medikacijskih pogresaka koje su dovele do nuspojave bili su kriva doza lijeka
(32,6 %), kriva indikacija (30,2 %) te interakcija lijek - lijek (16,3 %). Kod medikacijskih
pogreSaka koje nisu dovele do nuspojave najée$¢i uzrok bila je interakcija lijek - lijek

(23,1 %) i kriva indikacija (23,1 %).

Nuspojave lijekova primjenjenih izvan uvjeta odobrenja su u 62,5 % slucajeva bile prisutne kod
zena (N=30) te u 37,5 % kod muskaraca (N=18). HALMED-u su nuspojave bile prijavljene od
strane zdravstvenog djelatnika u 95,8 % (N=46) sluCajeva i to od strane farmaceuta u
56,2 % (N= 27) slucajeva i lijecnika u 39,6 % (N=19). Od strane pacijenata ili nezdravstvenih
djelatnika prijavljena su samo 2 slucaja (4,2 %). Kod 85,4 % (N=41) pacijenata bila su 1 do 4
komorbiditeta, kod 8,4 % (N= 4) pacijenata 5 ili vise komorbiditeta, dok za 6,3 % (N= 3)
pacijenata nisu bili navedeni podaci. Ukupno je 81,3 % (N=39) pacijenata imalo u terapiji 1 do

4 lijeka, a 18,8 % (N=9) pacijenata je koristilo 5 ili vise lijekova.

drugi zdravstveni djelatnik
pacijent ili drugi nezdravstveni djelatnik

lijecnik

farmaceut

0,00  10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%

H prijava nuspojave nastale primjenom lijekova unutar uvjeta odobrenja

H prijava nuspojave nastale primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja
Slika 5. Usporedba prijava nuspojava nastalih primjenom lijekova unutar uvjeta odobrenja i
prijava nuspojava nastalih primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja u osoba starijih od 65

godina prema prijavitelju.



Identificirano je 19 (39,6 %) ozbiljnih prijava nuspojava nastalih primjenom lijekova izvan
uvjeta odobrenja, koje su ve¢inom dovele do razvoja ostalih medicinski znacajnih stanja
(45,8 %) te potrebe za bolnickim lijecenjem ili produljenjem postoje¢eg bolnickog lijecenja
(37,5 %). U 16,7 % slucajeva se radilo o nuspojavama koje su vodile do zivot opasnog stanja
(Tablica 3.). Budu¢i da jedna prijava moze sadrzavati i viSe nuspojava, taj broj je bio puno veci
te su identificirane ukupno 132 nuspojave nastale primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja u

osoba starijih od 65 godina, od ¢ega su 72 (54,5 %) nuspojave bile ozbiljne.

Tablica 3. Primjeri ozbiljnih nuspojava nastalih primjenom lijeka izvan uvjeta odobrenja u

osoba starijih od 65 godina.

Prijavljena Uzrok / Primjena lijeka izvan uvjeta
nuspojava odobrenja
zatajenje srca, interakcija dva topikalna beta — blokatora
aritmija (betaksolol i levobunolol)

bol u prsima, oticanje primjena pocetne previsoke doze karbamazepina

prsa, mastitis za indikaciju neuralgija trigeminusa

Nuspojave koje su povracanje, mucnina, primjena kodeina kod pacijenta s astmom

dovele do ostalih nemogucnost
medicinski znagajnin ~ U"'"'fAMA
stanja krvarenje hemeroida, primjena dabigatrana izvan odobrene indikacije

krvarenje gingive,

krvarenje kolona

eritem, gusenje dva puta uvodenje lijeka sulfametoksazol +
trimetoprim u terapiju, iako je pacijent nakon
prve primjene lijeka imao interakciju ( drugi put

je lijek primjenjen u nizoj dozi)
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Nuspojave koje su
dovele do potrebe za

bolnickim lijecenjem

Nuspojave koje su
dovele do Zivot

opasnog stanja

angioedem

povisene vrijednosti
INR

bol u ekstremitetima,
ozljeda miSica,
puknuce tetive
pokusaj
samoubojstva
rabdomioliza,
neurolepticki maligni
sindrom,
somnolencija

krv u stolici
hemoragijski Sok
egzacerbacija bolesti
1 pokusaj
samoubojstva
anafilakticka
reakcija, pruritus,

eritem

duplikacija lijeka (perindopril +
perindopril/indapamid)

interakcija martefarina i flukonazola

primjena levofloksacina izvan odobrene

indikacije

predoziranje gabapentinom

primjena haloperidola izvan odobrene indikacije
(u terapiji depresije)

primjena dabigatrana izvan odobrene indikacije
predoziranje heparinom (otopina za injekciju)
izostanak pracenja pacijenta nakon uvodenja
terapije duloksetinom (nakon 10 mjeseci nema
poboljSanja u terapiji)

prebrza intravenska primjena vankomicina

najcesce su bile ukljucene kod lijekova koji djeluju na krvozilni sustav (ATK skupina C) i
lijekova s djelovanjem na krv i krvotvorne organe (ATK skupina B), zatim ljjekova za lijecenje
sustavnih infekcija (ATK skupina J), lijekova s djelovanjem na Ziv¢ani sustav (ATK skupina
N) te lijekova koji djeluju na osjetila (ATK skupina S). Najces¢i lijekovi koji su doveli do
nuspojave primjenom izvan uvjeta odobrenja kod osoba starijih od 65 godina bili su ramipril,
lizinopril, perindopril, amlodipin, dabigatran, varfarin, Klaritromicin, sulfametoksazol +

trimetoprim i bimatoprost (Tablica 4.).
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Tablica 4. Primjeri lijekova koji su doveli do nuspojava zbog primjene izvan uvjeta odobrenja

u osoba starijih od 65 godina.

ATK klasifikacija -
lijekova LUES
C ramipril, lizinopril, perindopril, amlodipin, indapamid
B dabigatran, varfarin, rivaroksaban
] klaritromicin, sulfametoksazol+ trimetropim, vankomicin, levofloksacin,
metronidazol, flukonazol
N tramadol, digoksin, karbamazepin, oksazepam
S bimatoprost, betaksolol, brimonidin

Anatomsko terapijsko kemijska (ATK) klasifikacija
a
H

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0%

= Nuspojave nastale primjenom lijekova unutar uvjeta odobrenja

E Nuspojave nastale primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja

Slika 6. Usporedba nuspojava nastalih primjenom lijekova unutar uvjeta odobrenja i nuspojava

nastalih primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja u osoba starijih od 65 godina prema ATK
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Poremecaji koze i potkoznog tkiva (15,9 %) te poremecaji probavnog sustava (13,6 %) bile su
naj¢eSce prijavljene nuspojave nastale primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja, zatim slijede
op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene (12,1 %) te poremecaji zivéanog sustava (9,1 %).
Najc¢esc¢e nuspojave bile su pruritus, eritem, muénina, povracanje, slabost, predoziranje i
hipotenzija (Tablica 5.). U 66,7 % prijava nuspojava nastalih primjenom lijekova izvan uvjeta

odobrenja radilo se o nuspojavama tipa A, a u 33,3 % prijava 0 nuspojavama tipa B.

Poremecaji metabolizma i prehrane
Operativni i medicinski postupci

Poremecaji uha i labirinta

Infekcije i infestacije

Poremeéaji jetre i Zudi

Poremeéaji krvi i limfnog sustava

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Poremecaji oka

Poremecaji imunoloikog sustava

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava
Poremetaji misiéno-kostanog sustava i vezivnog tkiva
Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije
Sréani poremedaji

Krvozilni poremeéaji

Psihijatrijski poremecaji

Pretrage

Poremecaji probavnog sustava

Klasifikacija orgnanskih sustava

Opé¢i poremecajii reakcije na mjestu primjene
Poremecaji Zivéanog sustava

Poremecaji koze i potkoZnog tkiva

Poremedaji disnog sustava, prsiéta i sredoprsja

i

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%

" Nuspojave nastale primjenom lijekova unutar uvjeta odobrenja
B Nuspojave nastale primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja

Slika 7. Usporedba nuspojava nastalih primjenom lijekova unutar uvjeta odobrenja i nuspojava
nastalih primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja u osoba starijih od 65 godina prema

Klasifikaciji organskih sustava.



Tablica 5. Primjeri nuspojava nastalih primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja u osoba

starijih od 65 godina.

Klasifikacija organskih sustava

Poremecaji koZe i potkoznog tkiva

Poremecaji probavnog sustava

Op¢i poremecaji i reakcije nastale

na mjestu primjene

Pretrage

Poremecaji ziv€anog sustava

Ozljede, trovanja i proceduralne
komplikacije
Krvozilni poremecaji
Poremecaji miSi¢no — kostanog
sustava i vezivnog tkiva
Poremecdaji oka
Poremecdaji diSnog sustava, prsiSta
i sredoprsja
Srcani poremedéaji
Poremecaji reproduktivnog

sustava i dojki

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Psihijatrijski poremecaji
Poremecaji bubrega i mokraénog
sustava
Poremecaji imunoloskog sustava
Poremecaji jetre i Zuci

Infekcije i infestacije

Nuspojave
pruritus, eritem, gubitak kose, osip po licu, crvenilo lica,
svrbez lica, 0Sip po trupu, angioedem, znojenje
mucnina, povracanje, suha usta, krv u stolici, abdominalna bol,

krvarenje hemeroida, krvarenje gingive, konstipacija

slabost, umor, oticanje nogu, oticanje vrata, tresavica,

povecano uriniranje, tremor

povisena glukoza u krvi, poviSena kreatin kinaza, povisen INR,
povisena alanin aminotransferaza, poviSena aspartat
aminotrensferaza, povisen tlak

glavobolja, vrtoglavica, somnolencija, trnci u rukama i

stopalima, neurolepticki maligni sindrom, motorna disfunkcija

predoziranje, ozljeda misi¢a, puknuce tetive

hipotenzija, hematom, hemoragijski Sok

mialgija, oticanje gleznja, rabdomioliza, bol u ekstremitetima

iritacija oka, crvenilo oka, hematom kapka

suhi kaSalj, egzacerbacija KOPB-a, osjecaj guSenja

zatajenje srca, aritmija, bradikardija, hipotenzija, vrtoglavica
mastitis, bol u dojkama (kod muskaraca), oticanje dojki (kod
muskaraca)

leukacitoza, neutropenija, leukopenija, retroperitonealni
hematom

pokusaj samoubojstva, suicidalno ponasanje

bol u bubrezima, nemogu¢nost uriniranja

anafilakticka reakcija, alergijska reakcija
lezije jetre

herpes labialis
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4.3. PREPOZNAVANJE PRIJAVA NUSPOJAVA NASTALIH PRIMJENOM
LIJEKOVA IZVAN UVJETA ODOBRENJA U OSOBA STARIJIH OD 65

GODINA OD STRANE IZVJESTITELJA

Nakon implementacije nove EU legislative utvrden je mali porast broja prijava nuspojava
nastalih primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja, a prepoznatih od strane izvjestitelja. Samo
3 od 20 prijava nuspojava nastalih primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja (15 %) je
izvjestitelj prepoznao prije primjene nove EU legislative, u odnosu na 7 od 28 prijava nuspojava
nastalih primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja (25 %) nakon primjene nove EU legislative,
Sto nije bilo statisticki znac¢ajno (p<0,05). Nuspojave nastale primjenom lijekova izvan uvjeta
odobrenja, a prepoznate od strane izvjestitelja, bile su prisutne kod Zena u 90 % (N=9)
slucajeva, a u 70 % (N=7) sluc¢ajeva se radilo o ozbiljnim nuspojavama. Prije primjene nove
EU legislative izvjestitelji su prepoznali samo medikacijske pogreske i primjenu lijeka izvan
odobrene indikacije, a nakon primjene nove EU legislative prepoznali su medikacijske
pogreske, primjenu lijeka izvan odobrene indikacije, predoziranje i pogreSnu primjenu lijeka.
Buduc¢i da se radi o malom broju nuspojava nastalih primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja,

a prepoznatih od strane izvjestitelja, veca obrada nije bila moguca.

4.4.1ZVJESCA O NUSPOJAVAMA DEFINIRANA KAO “NIJE

PROCJENJIVO”

Kao §to je prethodno spomenuto, utvrden je prili¢no visok udio slu¢ajeva ocijenjenih kao “nije
procjenjivo” (45 od 196; 23 %), bez razlike u primjeni nove EU legislative (21 od 91 slucaja

prije primjene u odnosu na 24 od 105 slu¢aja nakon primjene).
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Budu¢i da je prili¢no visok udio prijava koje se ne mogu ocjeniti, klju¢no je utvrditi razloge
istog. Vise je od jednog razloga (28,9 %) bilo odgovorno za definiranje slucajeva kao
“neprocjenjivih”, nakon ¢ega slijedi nedostatak podataka vezanih uz dozu lijeka (18 %),
anamnezu (17,8 %), administraciju lijeka (11,1 %) te drugi razlozi (8,9 %). Nedostatak
podataka o pacijentu, o pracenju lijeka, generiCkom nazivu lijeka, indikaciji ili
konkomitantnom lijeku, takoder su bili neki od razloga za definiranje slucajeva kao “nije

procjenjivo”, ali u manjem obimu.
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5. RASPRAVA

Stariji pacijenti koriste vise lijekova od mlade populacije, Sto povecava rizik od razvoja
medikacijskih pogresaka i problema s adherencijom. Prema podacima, 34 % svih propisanih
recepata odnosi se na osobe starije Zivotne dobi. Osim poteskoc¢a poput polifarmacije, osobe
starije zivotne dobi se suoCavaju s fizickim i1 kognitivnim oSte¢enjima Sto otezava pravilnu
primjenu lijekova (npr. problemi s gutanjem, nemoguénost ili teze otvaranje pakiranja, Citanje
uputa o lijeku). Raznolikost u veli¢ini, boji i obliku tableta bi smanjila rizik od moguée pogreske
prilikom uzimanja lijekova. Nadalje, stariji pacijenti nemaju pristup internetu poput mlade
populacije te je potrebno obratiti paznju da svi potrebni materijali i informacije dodu do njih
drugim adekvatnijim putem. Vazno je da se starije pacijente pita Sto zele i kako se osjecaju kod
primjene propisanog lijeka, umjesto nametanja lijeka bez razmatranja pacijentovih okolnosti i

sposobnosti za sigurno koristenje (41).

Buduci da su stariji pacijenti posebno ranjiva skupina, cilj ovog istrazivanja bio je identificirati
rizi¢ne faktore koji su doveli do nastanaka nuspojava u osoba starijih od 65 godina. Tako je
procjenjeno kako je oko Cetvrtina prijava nuspojava u osoba starije zivotne dobi uzrokovana
primjenom lijekova izvan odobrenih uvjeta, iz ¢ega proizlazi da je oko Cetvrtinu prijava
nuspojava kod starijih pacijenata bilo moguce izbjeci. Ovaj rezultat je u skladu s rasponom
rezultata dosadasnjih istrazivanja. U velikom istrazivanju Schmiedl i suradnika, provedenom u
periodu od 2000. godine do 2008. godine, nuspojave su definirane kao one koje je bilo moguce
izbje¢i u 21,4 % pacijenata starijih od 70 godina (42). Davies i suradnici su pokazali kako je
viSe od pola nuspojava bilo moguée izbje¢i u uzorku od 3695 slucajeva nastalih prilikom
prijema u bolnicu ili koje su nastale tijekom hospitalizacije (6). U istrazivanju Tangiisurana i
suradnika, 63 % nuspojava nastalih za vrijeme hospitalizacije je bilo moglo izbje¢i u pacijenata
starijih od 80 godina (24). Takoder, istrazivanje Kanagaratnam i suradnika je identificiralo

27 % ozbiljnih nuspojava koje su mogle biti sprije¢ene u osoba starijih od 65 godina (43).

Medikacijske pogreske su se pokazale kao vode¢i uzrok nuspojava nastalih primjenom lijekova
izvan uvjeta odobrenja, sto je u skladu s rezultatima dosadasnjih istrazivanja. Tako su Iftikhar
i suradnici u svom istrazivanju pokazali kako je veéina nuspojava bila uzrokovana
medikacijskim pogreskama, no bile su drugacije klasificirane. U 70 % slucajeva radilo se 0
medikacijskim pogreSkama vezanim za pracenje pacijenta, a u 40 % o medikacijskim

pogreskama nastalim zbog krivog odabira lijeka (29).
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Nadalje, rezultati ovog specijalistickog rada pokazuju kako je identificirano 23,5 %
medikacijskih pogresaka koje nisu dovele do nuspojave i 76,5 % medikacijskih pogresaka koje
su dovele do nuspojave, a kao glavni uzrok nastanka tih medikacijskih pogresaka bila je kriva
doza lijeka. S tim se slaze i istrazivanje Kunac i suradnika, u kojem 29,5 % medikacijskih
pogresaka nije dovelo do razvoja nuspojave, a 65,5 % medikacijskih pogreSaka je dovelo do
razvoja nuspojave. Takoder, kriva doza lijeka je bila naj¢es¢i uzrok nastanka medikacijskih

pogresaka koje su dovele do nuspojave (27).

Iako je primjena lijeka izvan odobrene indikacije ¢esta u svijetu, podaci pokazuju kako je samo
30 % propisanih lijekova izvan odobrene indikacije propisano u skladu s odgovaraju¢im
dokazima i literaturom (44). Time raste zabrinutost potaknuta neprimjerenom primjenom
lijekova izvan odobrene indikacije koji dovode do razvoja nuspojava. Prema ovom istrazivanju,
nakon medikacijskih pogresaka upravo je primjena lijeka izvan odobrene indikacije slijedeci
uzrok razvoja nuspojava kod osoba starijih od 65 godina. Nesto manji udio je pokazalo
istrazivanje Kanagaratnam i suradnika u Francuskoj, gdje je primjena lijeka izvan odobrene
indikacije u osoba starijih od 65 godina bila prisutna u 20 % slu¢ajeva ozbiljnih nuspojava (43).
Nadalje, vazan podatak ovog istrazivanja je visok udio ozbiljnih prijava nuspojava u osoba
starije zivotne dobi (39,6 %). Ovaj podatak potvrduje rezultate dosadasnjih istrazivanja (8,24)
0 vaznosti identifikacije ozbiljnih nuspojava. Takoder, predstavlja ozbiljan alarm i signal za
bolje sprjeCavanje istih. Ozbiljne nuspojave su kod pacijenata najce$ée bile posljedica
propisivacke pogreske te su najéesce dovele razvoja ostalih medicinski znacajnih stanja (npr.
interakcija dva topikalna beta — blokatora betaksolol i levobunolol koja je dovela do aritmije i
zatajenja srca) i potrebe za bolni¢kim lijecenjem (npr. primjena haloperidola izvan odobrene
indikacije (u terapiji depresije) je dovela do rabdomiolize i razvoja malignog neurolepti¢kog

sindroma).

U skladu s literaturom (6-8,23,24), ucestalost nuspojava nastalih primjenom lijekova izvan
uvjeta odobrenja veca je kod Zena. Nuspojave tipa A ¢inile su udio od preko 70 % u osoba
starijih od 65 godina, a nesto manji kod primjene lijekova izvan uvjeta odobrenja. lako je to
visoki postotak, dosadasnja istrazivanja pokazuju kako je udio nuspojava tipa A preko 90 %.
Tako su u istrazivanju Hofer - Dueckelmann i suradnika, kao i u istrazivanju Tangiisuran i

suradnika, nuspojave tipa A su Cinile udio od oko 95 % (8,24).

Oko 95 % prijava nuspojava bilo je prijavljeno od strane zdravstvenog djelatnika. Zanimljivo
je kako je udio prijava nuspojava nastalih primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja vec¢i kod
farmaceuta (56,2 %) nego kod lije¢nika (39,6 %). S druge strane, udio prijava nuspojava
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nastalih unutar uvjeta odobrenja je nesto ve¢i kod lije¢nika (51,5 %) nego kod farmaceuta
(43,7 %) (Slika 5.).

Udio nuspojava nastalih primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja, a prepoznatih od strane
prijavitelja je nizak, iako se primjecuje mali porast u razdoblju nakon implementacije nove EU
legislative u odnosu na razdoblje prije implementacije, ali ne i statisticki znacajan (p<0,05).
Vazno je napomenuti kako je u istrazivanju MiroSevi¢ Skvrce i suradnika (36), porast nuspojava
nastalih primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja u cijeloj populaciji, a prepoznatih od strane
izvjestitelja, nakon implementacije nove EU legislative u odnosu na razdoblje prije
implementacije bio statisticki znacajan (p<0,05) i to primarno zbog prijava zaprimljenih od
IMI-a. On prosljeduje HALMED-u informacije o sumnjama na trovanje lijekovima
(predoziranje), kojih je najvise kod djece. Kod osoba starijih od 65 godina se izgubio utjecaj
IMI-a, jer se kod njih teZe identificiraju predoziranja i trovanja (kod djece roditelji imaju glavnu
ulogu u identifikaciji i prijavljivanju). Zato je vazno da farmaceuti i lije¢nici direktno prijavljuju
predoziranja IMI-u, posebno kod starijih osoba koje su pod slabijim nadzorom. Unato¢ tome,
niski postotak nuspojava nastalih primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja, a prepoznatih od
strane prijavitelja, upucuje na cinjenicu da je svakako nuzno provoditi dodatnu edukaciju
zdravstvenih djelatnika, odnosno svih dionika koji su u poziciji prijavljivati nuspojave. Osim
toga, potrebno je mijenjati postojece obrasce za prijavu nuspojava, jer Sami obrasci ne dopustaju
prikupljanje svih podataka potrebnih za identifikaciju nuspojava nastalih primjenom lijekova
izvan uvjeta odobrenja. Takoder, potrebno je razviti modele za otkrivanje i sprjecavanje
nuspojava nastalin primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja. U sustavnom pregledu
Hakkarainen i suradnika iz 2012. godine obuhvacéene su 143 studije za evaluaciju metoda
procjene prevencije nuspojava. Identificirano je 18 jedinstvenih instrumenata za procjenu
prevencije nuspojava, od implicitnih instrumenata koji slabo definiraju prevenciju pa do
eksplicitnih algoritama u kojima su kriteriji za prevenciju jasno definirani. Zaklju¢ak ovog
sustavnog pregleda je kako za toCnije i preciznije mjerenje prevencije nuspojava treba jos

razvijati postojece instrumente ili razviti nove i utvrditi njihovu valjanost i pouzdanost (45).

Prema ATK Kklasifikaciji, lijekovi koji djeluju na krvoZzilni sustav (ATK skupina C)
najzastupljeniji su kod nuspojava nastalih primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja, $to je i
za ocekivati s obzirom na Cinjenicu da su kardiovaskularni lijekovi na prvom mjestu po
ucestalosti primjene u Republici Hrvatskoj (46). Ovaj rezultat se podudara s dosadasnjim
istrazivanjima (7,24) gdje su takoder kardiovaskularni lijekovi bili najvise ukljuceni u razvoj

nuspojava. Osim toga, rezultati ovog istrazivanja pokazuju kako je u svakodnevnom radu
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potrebno obratiti posebnu pozornost na lijekove koji djeluju na krv i krvotvorne organe (ATK
skupina B), lijekove za lijeCenje sustavnih infekcija (ATK skupina J), lijekove koji djeluju na
ziv€ani sustav (ATK skupina N) i lijekove koji djeluju na osjetila (ATK skupina S). To su
skupine lijekova koje starijim pacijentima uzrokuju najvise problema, a moguce ih je sprijeciti

(Slika 6.).

Poremecaji koze i potkoznog tkiva te gastrointestinalni poremecaji bili su najcesce prijavljene
nuspojave. To se slaze i s postojeCom literaturom, prema kojoj su gastrointestinali poremecaji,
kardiovaskularni poremecaji te metaboli¢ke i endokrine komplikacije najucestalije nuspojave

koje dovode do hospitalizacija starijih pacijenata (2).

U ogranicenja ovog istrazivanja svakako spada sam tip retrospektivnog istrazivanja. Njime nije
moguce U potpunosti pratiti sluc¢ajeve te utvrditi sve okolnosti koje su dovele do razvoja
nuspojave. Ocjenjivaci su prilikom analize sluCajeva nailazili na prepreke zbog nedovoljnog
broja podataka, kao i zbog nekvalitetnih podataka. Samim time, nije bilo moguc¢e kontaktirati
prijavitelja ili pacijenta  te  utvrditi sve okolnosti samog slucaja.
Stoga je velik broj slu¢ajeva ocjenjen kao ,,nije procjenjivo*, iako je moguée nedostajao jedan
ili dva klju¢na podatka za ocjenu. Takoder, kao $to je ve¢ spomenuto, obrazac za prijavu
nuspojave nije dostatan izvor informacija potrebnih za potpunu analizu i donoSenje ocjene. Taj
problem identifikacije i biljeZenja primjene lijeka izvan odobrenih uvjeta je djelomicno rijeSen
kasnijom nadopunom u obrascu za prijavu nuspojava (dodatno polje za identifikaciju

medikacijske pogreske i interakcije lijekova).
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6. ZAKLJUCAK

Osobe starije od 65 godina su u velikom riziku od razvoja nuspojava te je posebno potrebno
obratiti paznju na nuspojave nastale primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja buduc¢i da ¢ine
nuspojava nastalih primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja ¢ine medikacijske pogreske, a

posebno zabrinjavajuc¢i podatak je visoki udio ozbiljnih nuspojava koje su se mogle sprijeciti.

Rezultati ove studije nadopunit ¢e ve¢ postojece dokaze o ucestalosti i karakteristikama
nuspojava kod osoba starije zivotne dobi. Osim toga, omogucit e razvoj strategije za

prevenciju nuspojava nastalih primjenom lijekova izvan uvjeta odobrenja.
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